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(54) Title: COSMETIC AND DERMOPHARMACEUTICAL COMPOSITIONS FOR SKIN PRONE TO ACNE 

n 

^ (54) Titre : COMPOSITIONS COSMETIQUES ET DERMOPHARMACEUTIQUES POUR LES PEAUX A TENDANCE AC- 
NEIQUE 

ON 

\^ (57) Abstract: The invention relates to the use of an extract of olive leaves {Olea europaea) which is titrated in oleanolic acid and 
00 which may or may not be associated with a Larrea divaricata extract which is titrated in nordihydroguaiaretic acid (NDGA). Said 
products are intended for all types of cosmetic and dermopharmaceutical compositions for all forms of skin care, for moisturising 

and anti-inflammatory puiposes and, in particular, for the prevention and treatment of skin prone to acne. 

® (57) Abr^^ : L'invention conceme I'utilisation d'un extrait de feuilles d*olivier (Olea europaea) titre en acide oleanolique, associe 
ou non a un extrait de Larrea divaricata titre en acide nordihydroguaiaretique (NDGA). Ces produits sont destines a toutes formes 
des compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques pour tous les soins de la peau, a visee hydratante, anti-inflammatoire et 

^ particuli^rement dans la prevention et le traitement des peaux a tendance acneique. 
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TITRE Compositions cosm^tiques et dermopharmaceutiques pour les peaux a 

tendance acneique. 

11 existe diff^rentes formes d'acne : 
5 > Juvenile, qui peut apparaitre vers Fage de 9 ans, sans signe annonciateur de pubert6, 
et qui touche, peu ou prou, environ 70 % des adolescents des deux sexes, 

> De Taduhe qui, hormis les cons^uences d'un traitement hormonal contracepti^ 
correspond en M, dans la phipart des cas» a une acn6 juv^e persistante a la suite 
d'absence de traitement ou de traitement in^proprie, 

10 > M^camenteuse, dont les principaux responsables sont la vitamine B 12, les 
corticoKles g^neraux ou locaux, les preparations a base d'iode ou de brome, les 
androgenes et les pihiles ou progestati& a tendance androgenique, 

> Neoimtale, qui est due aux hormones androgenes matemelles et qui guerit 
spontan^ment, 

15 > Excoriee des jeunes filles, qui correspond a Taggravation de Facne juvenile normale 
et classique k cause d*une manipulation quasi obsessionnelle des boutons dacn^. 

Ainsi, la phipart des acn6s derivent phis ou moins directem^ de \9cd& juv^e. 

Uacne est vraisemblablement une pathologic mukifectorielle qui peut se resumer par le 

triptyque sdvant : hypers^borrhee + trouble de la k^ratinisation du canal pilo-s^bace + 
20 un &cteur microbiea 

Hyperseborrhie 

II nV a pas d*acne sans hypers6borrhee et, grossi^rement, racn6 est proportionnelle a 
rinqx)rtance de la s6borrh6e. La secretion de sebum est sous contrSle hormonal, elle 
constitue m6me un des meilleurs indices d*impregnation androgenique, ce qui explique 
25 Fapparition de Facne au moment de la puberty qui correspond a une explosion 
hormonale physiologique. 

Lliormone androgenique la plus inq)liquee dans Facn^ est la testosterone. 
La testost^ne gonadique circule dans Forganisme sous forme li^e a une proteine et 
seule la testosterone libre penetre dans le cytoplasme de la cellule cible : la glande 
30 sebacee. La, une enzyme, la Sa-r6ductase, transforme la testosterone en son metabolite 
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acti£ la DHT (dihydrotestosterone) qui va stimuler la synth^ des nucleoproteines. 
Pius il y a de DHT qui arrive au noyau, et plus les cellules de la glandes sebac6es 
augmentent de taille, se mult9)lient, se chargent en lq>ides et, comme il s'agit dHine 
glande a secretion holocrine, phis la quantite de sebum excreta sera in^rtante. 

5 Trouble de la keratinisatioii du canal pilthsibacd 

Ce point constitue une condition sine qua non de la survenue de Tacn^. 
L*6pithelium qui horde le canal pflo-sehace au niveau de Finfra-infiindihulum, forme 
aiors une grande quantity de cellules k^ratinis^ anormates, une grande quantite de 
k6ratine ainsi qu'un cement intercellulaire particulierement peu soluble. II se cree au 

10 niveau de rinfia-infimdibuhjm un bouchon come oompasX qui enq)eche re?q>u]sion du 
s^bum: c'est le stade de nucrokyste ou comedon ferafie, veritable lesion elementaire de 
Tacne. 

Ce microkyste va ators pouvoir ^voluer de deux &9ons : 

> Soil la k^ratine et le s6bum continuent a gonfler le microkyste et obligent Facro- 
15 infiindibulum a se dilater. Cest le comedon ouvert ou banal point noir sans gravite 

reeOe, 

> Soit il y a nq)ture de la paroi du microkyste avec irruption dans le derme de sebum, 
de k<^iiie, d'acides gras libres. II se forme alors une reaction inflammatoire qui va 
Stre aggrav^ par la doniere conq)osante des causes de Ts^parition de Tacne 

2 0 Facteur mkrobien 

II existe a Fetat normal dans le foUicule pilo-sehace 3 types de micro-organismes : 

> Une levure : pityrosporum ovale dont le rdle pathogdne dans I'acn^ apparait nul, 

> Un staphylocoque blanc non pathogene, 

> Une bact^rie anaerobic, diphterouie. Gram + : corynebacterium acnes (encore 
25 appele propionibacterivm acnes) qui synthetise une lipase capable dliydrofyser les 

trigfyc6rides du sebum en acides gras libres irritants pour le derme. Ce germe 
intervient ^galement dans la production locale de protease, hyahironidase et 
neuraminidase qui vont aggraver ki situatbn inflammatoire evoqu6e au point 
precedent. 
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Les donnas presentees ci-dessus correspondent k un floril^e des documents suivants: 
R Poli (1996) Acne piepubertaire, Le Concours Mddical, 118:905-908 ; P. Morel 
(1981) polycopie de dermato et v^ero, Le Kremlin Bicetre : 161-179 ; Fran9ois 
DANIEL (1977) Dermatologie pratique. Edition Ehipuy-Con^ton Medical, Neuilly. 
5 Aussi bien au cours de Tadolescence qu*^ Fage adulte, I'acn^ provoque chez les 
personnes qui ont une peau a tendance acneique, une image de soi negative. 
L'industrie Cosmetique est done dans son role lorsqu'elle propose une nouvelle 
approche pour r^soudre les probldmes des peaux a tendance acneique. 
L'objet de ce brevet est la decouverte que I'acide oleanolique ainsi que les extraits 

10 de la feuiUe d'olivier {Olea europaea) titres en acide oleanolique possddent une 
forte activite inhibitrice de Tenzyme Sa-r6ductase et peuvent constituer ainsi un 
element important dans la lutte contre les symptomes de la peau acneique. II a 
^galement ^t^ d^couvert que I'acide oleanolique et les extraits de la feuille d'olivier 
possedent une activite antimicrobienne contre Propionebacterium acnes et 

15 Acinetobacter calcoaceticus. L'utilisation de Tacide oleanolique et des extraits de 
feuiUe d'olivier pour prevenir et trailer les syn9)tomes de la peau acneique et a 
tendance acneique est done nouvelle. 

De plus, de maniere surprenante, il a ete dteouvert qu'une synergic pent etre 
obtenue en associant Facide nordihydroguaiaretique ou un extrait de Uxrrea 
20 divaricate titre en acide nordihydroguaiaretique avec Tacide oleanolique ou les 
extraits de feuille d'olivier. 

En eflfet, Facide nordihydroguaiaretique est un inhibiteur du metabolisme des 
proteines dans Tappareil de Golgi et joue ainsi un role de moderateur de la 
croissance cellulaire. L'emploi de I'acide nordihydroguaiaretique pour ralentir la 

25 croissance des fendres a €t€ dterite dans FR 2785804. II s'av6re que I'association 
acide oleanolique et acide nordihydroguaiaretique ou des extraits les contenant 
renforce Tactivite antimicrobienne et diminue Thyperkeratinisation en meme temps, 
ce qui permet de mieux prevenir les symptomes de I'acne. 
L'activite anti-acne pent encore etre renforce si Ton formule les compositions 

30 cosmetiques et dermopharmaceutiques contenant les extraits cites, en ajoutant 
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d'autres composes appropri^s, tels que les actife hydratants et/ou osmotiques, 
s^boregulateurs, k6ratolytiques, sp^cifiquement antimicrobiens et 
antiinflammatoires, 

Les autres constituants des compositions peuvent correspondre a tout ingredient 
5 habituellement ou nouvellement utilise ou utilisable en Cosm^tique ou en 
Deraiopharmacie. 

Les exemples 1 a 4 illustrent differentes possibilites de compositions destinies a 
des utilisations cosm^iques ou derniopharmaceutiques contenant Tacide 
oleanolique et/ou I'acide nordihydroguaiaretique ou les extraits correspondants. 
10 Les exenq)les S a 10 illustrent les effets de ces compositions ainsi que les synergies 
d'effets constates avec I'association de differents con^x>sants. 



Exemple 1 : Milange concentri (primix) pour la preparation de produits 

cosmetiques a visie anti-acni 
15 Butylene Glycol 25 ,00 

Acide oleanolique 0,03 
Acide nordihydroguaiaretique 0,04 
PEG-60 Almond glycerides 10,00 

Osmocide^ (Sederma) 64,93 



20 



Exemple 2 : Gel nettovant et hvdraiant pour peaux d tendance ocniiaues 


Carbopof 1342 


(Goodrich) 


0,3 


Propylene gfycol 




2 


Glycerine 




1 


25 Vaseline blanche 




1,5 


Cylomethicone 




6 


Alcool c6tylique 




0,5 


Luhrajel® MS 


(United Guardian) 


10 


Tri^thanolamine 




0,3 


30 Acide oleanolique 




0,0015 
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acide nordihydroguaiaretique 



Osmocide 



® 



(Sedenna) 



Eau, conservateurs, parfum 



0,002 
9,0 

- qsp 100 g 



5 Exemple 3 : Creme de soin pour peaux grasses 
Brif721 (ICI) 2,4 

Volpo* S72 (Croda) 2,6 



Prostearyl-lS 
Cire d'abeille 
10 Abfl*^ ZP 2434 
Propylene glycol 

Carbopol®941 

Triethanolanune 



(Croda) 



(Goldschmidt) 



(B.F. Goodrich) 



Extrait d'Olea europaea 
1 5 Extrait de Larrea divaricata 



Osmocide 



(Sedenna) 



Eau, conservateurs, paiHuns 



8,0 
0,5 
3,0 
3,0 

0,25 
0,25 
10,0 
5.0 

10,0 
qsp 1 00 g 



Exemple 4 : Lotion nettoyante 



20 Ethanol 

Propylene glycol 

Abil" B8851 (Goldschmidt) 

Eumulgin L (Henkel) 

Acide ol^anolique 
25 Eau, conservateurs, parfum 



1.0 
2.0 
0.5 

0.6 

0,05 
qsp 100 g 



Exemple 5 : Inhibition de la Sa-riductase - dosage enzymatique - in vitro 
Principe et realisation du test (adaptation sebn Zy et Zu - 1 998) : 



wo 03/028692 



6 



PCT/FR02/03344 



La testosterone est m6tabolisee de fe9on irreversible par la 5a-reductase en 5- 
d6hydrotestost6rone (5-DHT) en presence de son cofacteur NADPH. La reaction 
est suivie, a 37 °C, par la mesure, au moyen d'un spectrophotometre, de la baisse 
de densite optique du milieu reactionnel a 340 nm, a la suite de la consommation 
5 de NADPH en NADP, 

Le test consiste done a mettre en presence de la testosterone, du NADPH et le 
produit a tester ou de son solvant seul (pour r^aliser k reaction temoin). 
Aprds 3 minutes d*attente pour equilibrer le systeme, la densite optique d'origine du 
systeme est mesuree puis, la reaction est d6clenche par Tajout de Fenzyme Sa- 
le reductase. Au bout de 10 minutes, une seconde mesure de la densite optique finale 
est realisee. La difference entre les deux mesures correspond h la quantite de 
NADPH consommee, quantity proportionnelle a la quantity de testosterone 
transfonnee en 5-DHT. 

L'acide oleanolique et Tacide nordihydroguaiaretique ont ete testes a difiFerentes 
1 5 concentrations, seuls ou en association. 

Resultats: le tableau suivant montre les pourcentages d*inhibitions (moyenne ± 
SEM) observes au cours de cinq essais ind^pendants. 



Produit teste [c] % d^inhibition 





0,01% 


16,7% ±1,1 


Acide oleanolique 


0,03 % 


31,7% ±2,9 




0,1 % 


56,3 % ± 2,6 




0,01 


2,1 %± 1,6 


NDGA 


0,04 % 


3,7 % ± 2,6 




0,1 % 


3,0 % ± 1,9 


Acide oleanolique 


0,03 % 




+ acide nordihydroguaiaretique 0,04 % 


68,3 % ± 3,1 



> Ces resultats demontrent clairement que Facide oleanolique presente une forte 



activite inhibitrice de la Fenzyme Sa-reductase puisqu'on observe dans nos 
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conditions une inhibition de 56% a seulement 0,1%. De plus, cet efifet est 
sp^cifique puisqu'il est dependant de la concentration. 
> L'acide nordihydroguaiar^tique utilise seul ne presente aucune activite sur ce 
test. 

5 > U y a une forte synergic entre les effets lorsque les deux produits sont utilises 
en association puisque Tinhibition observee (68 %) est largement superieure h 
la somme des effets individuels observes sur le meme test aux memes 
concentrations puisque la somme des effets atteint seulement 35.4 %. 

10 Kxem ple 6 : Inhibition de la Sa-riductase - determination HPLC - in vitro 
Principe et realisation du test: le but de cet essai ^tait de confinner le r^sultat pr6c6dent 
mais au moyen d'un moyen anafytique HPLC. En effet, contrairement a ia 5-DHT, la 
testost^ne absorbe la hmdere k la longueur d'onde utilis^e (245 nm). La diminxition de 
la sur&ce du pic de testost^ne (qui se caracterise dans nos conditions operatoires 

15 avec un tenq)s de retention de 26 minutes) traduit la baisse de cette molecule dans le 
milieu dtudi6, et done reflete Factivit^ de la Sa-reductase. 

Le meme type de protocole que dans Texemple prec^ent est utilise mais au lieu de lire 
les diff^rentes densit6s optiques, les milieux r6actionnels sont anatys6s par HPLC. 
Resultats : le tableau suivant montre les pourcentages d'inhibitions (moyenne ± 
20 SEM) observes au cours de cinq essais ind^pendants. 



Produit teste [c] % d*inhibition 





0,01 % 


10,9 % ± 1,4 


Ackle oleanolique 


0,03 % 


25,6% ±2,0 


(obtenu k partir de feuille d'olivier) 








0,1 % 


47,7 % ± 3,8 




0,01 


1,2 % ± 0,4 


acide nordihydroguaiaretique 


0,04 % 


1,0% ±0,9 


(obtenu i partir de L. divaricata) 


0,1 % 


0,9 % ± 0,7 

* 


Acide oleanolique 


0,03 % 




+Acide nordihydroguaiaretique 0,04 % 


61,8% ±4,2 
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Ces r^sultats demontrent clairement que : 

> Les effets observes dans cet exemple sont fortement superposables k ceux 
obtenus dans Texemple pr^c^dent, ce qui confirme l*hypoth6se de depart, 

> Uacide ol^olique presente une forte activity inhibitrice de la ren^rme Sa- 
5 reductase puisqu'on observe dans nos conditions une inhibition de 48% a 

seulement 0,1%. L'acide nordihydroguaiar^tique utilise seul ne presente aucune 
activity sur ce test. 

> II y a une synergie ^vidente entre les effets lorsque les deux produits sont 
utilises en association puisque Finhibition observ^e (61,8%) est largement 

10 superieure a la somme des effets individuels observes sur le meme test aux 
memes concentrations puisque la somme des effets atteint seulement 26,6 %. 

Exemple 7 : Effet anti-inflammatoire - in vitro 

Principe et realisation du test: il est possible d'estimer un niveau d'inflammation par 
15 la determination de la quantity de m^diateurs tels que prostaglandines, leucotrienes 
ou interleukines. 

Dans cet exemple, nous avons choisi le dosage de Finterleukine 6 (IL-6) sur des 
fibroblastes (FH) et sur des keratinocytes (KH) humains normaux en culture, aprds 
irradiations par les UV-B. 

20 Sch^matiquement, les cellules sont mise en culture, dans un milieu de culture 
classique DMEMc +10% SVF pendant des p^riodes de 24 heures pour le FH et 
d^une semaine pour les KH. Apr^s Elimination du tanqx>n et deux rin^ages 
successi& par une solution tampon phosphate, les cellules sont irradiees avec des 
UV-B sous un niveau d'Energie standardise a 50 mJ.cm'^. 

25 Le tampon est alors rapidement EliminE et renq>lace par un milieu de culture 
identique a celui utilise en debut d'experience mais contenant les extraits a tester 
aux concentrations pre-requises ou du DMSO pour la serie contrdle. Apres 24 
heures, le milieu de culture est recolte et la determination de sa concentration en 
IL-6 est realise au moyen d'une m^thode Elisa standard. 



wo 03/028692 



9 



PCT/FR02/03344 



Une serie suppl^mentaire est realis6e selon le meme protocole si ce rfest I'absence 
d'irradiation UV-B, a&i de determiner le taux de base et de contrdle la stabilite du 
systeme etudie. Enfin, les essais sont realises en triplicate. 

Le tableau suivant montre les r^sultats (moyenne QSEM des pourcentages de 
5 variations par rapport aux tests realises sans e^sition aux UV) obtenus au cours 
de 5 essais ind^pendants. 

Produit teste [c] FH KH 

% de variation % de variation 

Aucun - + 439% ±11 +450% ±15 

'+455%±1^^ +'46T%± 16 

+ 437%±12 + 444%±14 

+ 441% ±18 +450% ±14 

0,01 +356% ± 18 +388% ±10 

NDGA 0,04% +155%±9 +201% ±10 

15 0,1% +87% ±7 +91% ±14 

Acide oleanoliqueO,03 % 

+acide nordihydroguaiaretique 0,04 % + 47 % ± 4 + 58 % ± 4 

Ces r^sultats demontrent clairement que: 

> L'acide nordihydroguaiaretique presente un remarquable effet anti- 
20 inflammatoire sur les deux lign^es cellulaires ^tudi^es puisqu'oii observe dans 

nos conditions (FH et KH) une inhibition de respectivement 19 % (+ 356% vs 
+ 439%) et de 14% (+ 388% vs + 450%) a seulement 0,01%. De plus, cet eflFet 
est sp^ciiique puisqu'il est dependant de la concentratioa 

> L'acide oleanolique utilise seul ne presente aucune activite sur ce test. 

25 > Sur les deux lignees cellulaires, il y a une synergie ^vidente entre les effets 
lorsque les deux produits sont utilises en association puisque Ton observe 
respectivement une inhibition de 90 % (+ 47 % vs + 439% sur les FH) et de 87 
% (+ 58% vs +450 % sur les KH), ce qui largement superieur k la somme des 
efifets individuels observes sur le meme test aux memes concentrations. 



10 0,01 % 

Acide oleanolique 0,03 % 

0,1 % 
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Exemple 8 : Effet antiproUfirateur sur kiratinocytes - in vitro 
Principe et realisation du test: comme la quanthe d'ADN est fixe d*une cellule a 
Tautre, la mesure de la quantity globale d'ADN correspond a mesurer le nombre de 
cellules utilisees pour cette mesure. Ce principe permet de ne pas utiliser en routine 
5 des methodologies phis fines mais trSs lourdes. Differentes techniques ont ete 
developpees sur la base de ce protocole dont notamment celle utilise ici: en se 
liant a TADN, selon une stcechiom^trie constante et connu, le fluorophore Hoechst 
33258 presente d'une part une fluorescence augmentee mais ^galement un d^calage 
de son spectre d'^mission de 492 nm i 458 nm. Par comparaison a des ganunes de 

10 calibration pr^alablement etablies, le suivi combine de ces deux param^tres permet 
de quantifier la quantite d'ADN presente dans les 6chantillons cellulaires etudies. 
Schematiquement, les kiratinocytes (KH) humains normaux sont mis en culture, 
dans un milieu de culture classique DMEMc + 10% SVF pendant une semaine. , en 
I'absence de produit a tester (serie temoin afin de determiner la proliferation 

15 cellulaire de base dans le systdme itudii) ou en presence des produits k tester, 
seuls ou en association. Le fluorophore Hoechst 33258 est ajoute en fin de 
manipulation, avant le prei^vement des afiquotes de cellules pour le dosage. 
Les essais sont realises en triplicate au cours de trois essais indipendants entre eux. 
Resultats: le tableau suivant montre les pourcentages d'inhibition (moyenne li: 

20 SEM) sur les quantites d'ADN (et done sur nombre le cellules presentes observees 
au cours de cinq essais indipendants). 



Produit testi [c] % d^nhibition 





0,01 % 


0,9% ±1,0 


Acide oleanolique 


0,03 % 


1,1% ±1,6 




0,1 % 


0,7 % ± 0,7 




0,01 


10,2% ±1,5 


NDGA 


0,04 % 


22,3 % ± 1,9 




0,1 % 


29,9 % ± 1,7 


Acide oleanolique 


0,03 % 
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+acide nordihydroguaiar^tique 0,04 % 41,7 % ± 3,4 

Ces r^suhats d^montrent clairement que: 

> L'acide nordihydroguaiar^tique mhibe fortement la proliferation des 
keratinocytes puisqu'on observe dans nos conditions une inhibition de 10 % a 

5 seulement 0,01 %. De plus, cet effet est sp^cifique puisqu*il est dependant de la 
concentration. 

> L'acide ol^olique xitilis^ seul ne presente aucune activite sur ce test. 

> U y a une synergic ^vidente entre les effets lorsque les deux produits sont 
utilises en association puisque Tinhibition observe (41,7 %) est largement 

10 sup^rieure a la somme des efifets individuels observes sur le m6me test aux 
memes concentrations puisque la somme des effets atteint seulement 23,4 %. 

Exemple 9 : Eff^t anti-bacterien contre le Corynebacterium acnes - in vitro 
Pnncq>e et realisation du test : On incoipore dans une g^lose (Biomerieux) en 

15 sur&sion, coulte dans une boite de P^tri, 1 mi du premix de rexen:q>le n^ 1 ou de ces 
conqx)sants k tester a la concentration 6quivalente a 5% du premix. La boite est agitee 
pour bien homog^n^iser le produit dans la g^lose. On depose 10^1 d'une suq)ension de 
bact^es k ^tudier ditu^ respectivement pour contenir environ 10^ et 10^ bacteries/ml 
sur la gelose gelifi^e , a ietap^xaixxsQ ambiante. Ensuite les boites sont incub^es pendant 

20 24 et 48 heures a 37^C et observe visuellement. 

Les cinq souches Corynebacterium minutissimum, Propionebacterium acnes, 
Stcphylococcus aureus, Staphylococcus hominis et Acinetobacterium calcoaceticus 

# 

ont €t6 etudides. 

Resultats : Le tableau suivant indique les activity antimicrobiennes constatees 
25 pour les constituants et leur association dans Texcipient cosmetique. 

On observe une activity antimicrobienne selective de Tacide ol^anolique contre les 
germes P. acnes et A. calcoaceticus, une de Tacide nordihydroguaiaretique contre 
A. calcoaceticus et S. hominis, une de I'OSMOCIDE* contre S. aureus^ S. hominis 
et P. acnds alors qu'aucun des autres composants ne montre d'effet. 
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La combimison des constituants dans le pr6mix de rexemple 1 montre Tactivit^ 
antimicrobienne la plus complete, inactivant la totality des germes testes. 
Les souches ^tudiees sont representees dans ce tableau comme: 
Souche A <==> CoryneMiriutissimum 
5 Souche B <==> Staph hominis 
Souche C <^=> Staph, aureus 
Souche D <^=> P. Acnes 
Souche E <==> Acinetob. calcoaceticus 



Souches etudiees 


A 


B 


c 


D 


E 


Bacteries/ml 


10^ 10' 


10^ 10' 


10^ 10' 


10^ 10' 


10^ 1 


Butyltoe Glycol+ ac. oleanoliquc 
BG+ ac.nordihydroguaiaretique 
BG+eau 
OSMOCIDE 

PEG-60 Almond oil + eau 

Pr^mix n'' 1 k S% 

Trichlosan (subst. de r^f^rence) 


+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
+ + 


+ + 
+ + 
+ + 


+ + 
+ + 
+ + 

+ + 


+ 

+ + 
+ + 


\ 1 + + + 1 1 
1 1 + + + 1 1 



Les r6sultats a 24 H (ci-haut) sont identiques a ceux observes a 48 H. 

Lire: croissance bacterienne pour "+", absence de croissance bacterienne pour"-" 



20 

Excmple 10 : Effet anii-acni - in vivo 

L^tude a port^ sur 30 volontaires, egalement r^partis entre les deux sexes, ag^s de 
14 a 20 ans, selectionnes pour leur peau a tendance acn^ique, c'est a dire 
pr6sentant au moins 5 elements inflammatoires (papules, pustules, nodules) et/ou 

25 10 lesions r^tentionnelles (comedon et microkystes). 

Le produit teste, gel de Texemple N"^, a ete appliqu^ pendant 2 mois, matin et soir, 
apres un nettoyage classique du visage. Tout autre produit (medicament topique, 
cosm^tique ou dermatologique) a €x€ proscrit pendant la periode du test. 
Le comptage et I'observation des lesions ont ix€ realises par dermatologue, sur la 

30 meme sur&ce cutanee du visage prealablement d^terminee (20 cnf'), avant le 
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traitement (TO), et apres 30 (T30) et 60 (T60) jours de traitement. Une diminution 
significative des lesions et une amelioration nette de Tetat du visage ont pu etre 
constatees apres ce traitement cosm^tique, sans que le produit provoque irritation, 
oedeme ou autre probleme d'intoldrance. 
5 L'acide oleanolique associ^ ou non k I'acide nordihydroguaiaretique et/ou les 
extraits v6getaux les contenant sont done avantageusement utilises dans la 
prevention et le traitement des peaux k tendance acn^ique, puisque: 
> L'acide oleanolique diminue lliyperseborrhee par iuhibition de la 5a-r6ductase, 
et 

10 > Tacide nordihydroguaiaretique (NDGA) produit un eflfet anti-inflammatoire et 
anti-proliferation des k&atinocytes et reduction de la hyperk6ratinisation. 
Dans les compositions cosm^tiques ou dermopharmaceutiques, il pent etre 
avantageux d'associer les extraits cit6s avec d*autres actifs afin de renforcer leur 
eflfet par additivite ou synergic entre les eflfets de ces difif6rents produits, ou afin 
15 d'associer Feflfet decrit dans cette demande de brevet avec un autre eflfet 
physiologique b^nefique au niveau cutan6, des muqueuses, des phaneres (cheveux 
et cuir chevelu), comme par exemple TOSMOCIDE (Sederma). 
Les concentrations d'acide ol^olique et 6ventuellement de Tacide 
nordihydroguaiaretique dans le produit cosmetique ou dermopharmaceutique 
20 peuvent varier entre 1 et 10000 ppm (0,0001 et 1% p/p), pr6f6rentiellement entre 
10 et 1000 ppm (0,001 et 0,1% p/p). En association avec Tacide 
nordihydroguaiaretique, on emploie pref6rentiellement 5 ^ 50 ppm (0,0005 k 0,05 
% p/p d'acide ol6anoUque et 1 a 100 ppm (0,0001 a 0,01 % p/p) d'acide 
nordihydroguaiaretique. Les concentrations des extraits plus ou moins bruts ou 
25 purifiees des feuilles d'olivier et de L divaricata a utiliser dans les produits finis 
sont fonction des teneurs en acide oleanolique et acide nordihydroguaiaretique 
respectivement ; les concentrations finales des molecules principalement actives 
(acide oieanoUque et acide nordihydroguaiaretique) doivent etre comprises dans 
les fourchettes citees. 
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L'acide ol6anolique pur ou sous forme d*extrait titr6 de feuille d'olivier (Olea 
europaea)^ seul ou en association avec Tacide nordihydroguaiar^tique (pur ou sous 
forme d'lm extrait titre de Larrea divaricata ) ou combing avec d'autres acti&, 
peut etre utilise dans toute forme galenique employee en cosmetique ou 
5 dermopharmacie: emulsions H/E et E/H, laits, lotions, pommades, lotions 
capillaires, shampooings, savpns, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles, sans 
que cette liste soit limitative. 

L'acide oleanolique pur ou sous forme d'extrait titr6 de feuille d'olivier {Olea 
europaeajy seul ou en association avec Tacide nordihydroguaiar^tique (pur ou sous 

10 forme d'un extrait titre de Larrea , divaricata ) ou combine avec d'autres actifs, 
peut etre utilis6 sous forme de solution, de dispersion, d'emulsion, ou enc^sul^ 
dans des vecteurs comme les macro-, micro- ou nanocapsules, des liposomes ou 
des chylomicrons, ou inclus dans des macro-, micro- ou nanoparticules, ou dans 
des microeponges, ou adsorb^ sur des polymdres organiques poudreux, les talcs, 

15 bentonites et autres supports mineraux. 

L'acide oleanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier {Olea 
europaeq), seul ou en association avec Tacide nordihydroguaiar^tique (pur ou sous 
forme d'un extrait titre de Larrea divaricata ) peut etre combine avec tout autre 
ingredient habituellement utilis^: lipides d'extraction et/ou de synthese, polym^res 

20 gelifiants et viscosants, tensioactife et emulsifiants, tout principe actif hydro- ou 
liposoluble, extraits veg6taux de toute sorte, peptides synthetiques, prot6ines, 
vitamines, extraits tissulaires, extraits marins, filtres solaires, antioxydants. 
L'acide oleanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier {Olea 
europaea)y seul ou en association avec I'acide nordihydroguaiaretique (pur ou sous 

25 forme d'un extrait titre de Larrea divaricata ) ou combin6 avec d'autres actife, 
peut etre utilisee dans des compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques 
pour tous les soins de la peau, a vis^e hydratante, anti-inflammatoire et dans la 
prevention et le traitement des peaux a tendance acn^ique. 
L'acide oleanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier {Olea 

30 europaeajy seul ou en association avec l'acide nordihydroguaiaretique (pur ou sous 
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forme d'un extrait titr<6 de Larrea divaricata ) ou combing avec d'autres actife, 
peut etre incorpor^e dans des compositions cosmetiques ou 
dermophamiaceutiques pour la preparation d'un medicament utilise pour tous les 
soins de la peau a visee hydratante, anti-inflammatoire et dans la prevention et le 
5 traitement des peaux k tendance acneique. 

L^acide oleanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier {Olea 
europaeajy seul ou en association avec I'acide nordihydroguaiaretique (pur ou sous 
forme d'un extrait titre de Larred divaricata ) ou combine avec d'autres actife, 
peut etre utilise pour T impregnation de toute sorte de textiles, fibres synthetiques 
10 ou naturelleS) laines et tout materiaux susceptibles d'etre utilise pour realiser des 
vStements ou sous-vStements, tissus acti& de toute sorte, lingettes, patchs, 
compresses, cotons, et coton- tiges, pansements, eponges demaquillantes, 
masques, et tout support susceptible d'etre directement au contact de la peau et du 
cuir chevelu, pour en permettre ime deiivrance topique continue. 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation de Tacide ol^anique pur ou contenu dans un extrait titre de feuilies 
d^Olea emopaea en quantity efficace et sufGsante dans une composition 
cosm6tique ou dermophannaceutique destinee a prevenir et traiter les 
synq)tdmes de I'acn^, de 1' hyper s^borrhte et des peaux a tendance acn^ique. 

2. Utilisation de I'acide oleanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille 
d'olivier {Olea europaea) selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elle est 
accon^>agnee de Tutilisation d'une quantite efScace et suffisante de i'acide 
nordihydroguaiar^tique (pur ou sous forme d'un extrait titr6 de Larrea 
divaricata ). 

3. Compositions cosm^tiques ou dermopharmaceutiques destinies k prevenir et 
traiter les symptomes de Tacne, de rhyperseborrhee et des peaux a tendance 
acneique contenant une quantity efficace et suffisante d'acide ol^olique ou 
d'un extrait titre de feuilies d^OIea europaea le contenant 

4. Conq>ositions cosm^tiques ou dermopharmaceutiques selon la revendication 3 
caracterisees en ce qu'elles renfennent ^galement une quantite efficace et 
suffisante d'acide nordihydroguaiaretique ou d'un extrait titre de Larrea 
divaricata le contenant. 

5. Compositions cosm^tiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
des revendications 3 ou 4 caracterisees en ce que la quantite d'acide 
oleanolique est comprise entre 1 et 10000 ppm (0,0001 et 1 % p/p), 
pr6f6rentiellement entre 10 et 1000 ppm (0,001 et 0,1 % p/p). 

6. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
des revendications 3 a 5 caracteris^s en ce que la quantite d'acide 
nordihydroguaiaretique est comprise entre 1 et 10000 ppm (0,0001 et 1 % 
p/p), pr^ferentiellement entre 10 et 1000 ppm (0,001 et 0,1 % p/p). 

7. Con9>ositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
des revendications 3 a 6 caracterisees en ce que la concentration de I'acide 
oleanolique (utilise pur ou sous forme d'un extrait d^Olea europaea) est 
con^rise entre 5 a 50 ppm (0,0005 a 0,05 % p/p) et la concentration d'acide 
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nordihydroguaiar^tique (utilise pur ou sous forme d'un extrait titr6 de Larrea 
divaricata) est conq)rise entre 1 k 100 ppm (0,0001 a 0,01 % p/p). 

8. Conq)osition5 cosm6tiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
des revendications 3 a 7 caracteris^es en ce que Tacide oleanolique pur ou sous 

5 forme d'extrait titr6 de feuille d'olivier {Olea europaea)^ seul ou en association 
avec Facide nordihydroguaiaretique (pur ou sous forme d'un extrait titre de 
Larrea divaricata) est combing avec tout autre ingredient habituellement utilise 
dans le domaine cosm^tique et dermopharmaceutique : lipides d'extraction 
et/ou de synthese, polym^res g^lifiants et viscosants, tensioactife et 

10 emulsifiants, tout principe actif hydro- ou liposoluble, extraits vegetaux de 
toute sorte, peptides ^th6tiques, prot^ines, vitamines, extraits tissulaires, 
extraits marins, filtres solaires, antioxydants. 

9. Compositions cosm^tiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
des revendications 3 a 8 caracteris6es en ce que I'acide oleanolique pur ou sous 

15 forme d'extrait titr6 de feuille d'olivier {Olea europaea), seul ou en association 
avec Tacide nordihydroguaiaretique (pur ou sous forme d'un extrait titr6 de 
Larrea divaricata ) est combing avec OSMOCIDE® (commercialise par la 

Society Sederma, France). 

10. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
20 des revendications 3 9 caract6ris6es en ce que Tacide oleanolique pur ou sous 

forme d'extrait titre de feuille d*olivier (Olea europaea), seul ou en association 
avec Tacide nordihydroguaiaretique (pur ou sous forme d'un extrait titre de 
Larrea divaricata ) ou combine avec d'autres actifs, est utilise dans toute 
forme gal^nique employee en cosm^tique ou dermopharmacie: gels, emulsions 
25 WE et E/H, laits, lotions, pommades, lotions capillaires, shampooings, savons, 
sticks et crayons, sprays, huiles coiporelles. 

1 1 . Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
des revendications 3^10 caracterisees en ce que Tacide oleanolique pur ou 
sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier (Olea europaea), seul ou en 

30 association avec I'acide nordihydroguaiaretique (pur ou sous forme d'un extrait 
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titr6 de Larrea divaricata ) ou combing avec d'autres actife est utilis6 sous 
forme de solution, de dispersion, d'emulsion, ou encapsule dans des vecteurs 
comme les macro-, micro- ou nanocapsules, des lqx)somes ou des 
chylomicrons, ou inclus dans des macro-, micro- ou nanoparticules, ou dans 
5 des micro6ponges, ou adsorb^ sur des polymferes organiques poudreux, les 
talcs, bentonites et autres supports min^raux. 

12. Utilisation de Tacide ol^anolique pur ou sous forme d'extrait titr6 de feuille 
d'olivier {Olea europaea), seul ou en association avec Tacide 
nordihydroguaiar^tique (pur ou sous forme d'xm extrait titr6 de Larrea 

10 divaricata ) ou combine avec d'autres acti& pour la preparation d'un 
medicament utilise pour tous les soins de la peau k visee hydratante, anti- 
infiammatoire et dans la prevention et le traitement des peaux a tendance 
acn6ique. 

13. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
15 des revendications 3 k 13 caracteris6es en ce que I'acide oleanolique pur ou 

sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier (Olea europaea)^ seul ou en 
association avec Tacide nordihydroguaiarftique (pur ou sous forme d'un extrait 
titre de Larrea divaricata ) ou combing avec d'autres acti&, pent etre utilise 
pour rimpregnation de toute sorte de textiles, fibres synth^tiques ou natureUes, 
20 laines et tout materiaux susceptibles d'etre utilise pour realiser des vgtements 
ou sous-vetements, tissus actifs de toute sorte, lingettes, patchs, compresses, 
cotons, et coton- tiges, pansements, eponges demaquillantes, masques, et tout 
support susceptible d'etre directement au contact de la peau et du cuir chevelu, 
pour en permettre une d^Iivrance topique continue. 



